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INTRODUZIONE 
 
Le lesioni traumatiche e degenerative della cartilagine articolare sono una 
causa sempre più frequente di dolore e limitazione funzionale. Cambiamenti 
culturali e sociali hanno portato ad un aumento dei praticanti di attività sportive. 
L’attività sportiva in se è un fattore migliorativo per il fisico umano, in quanto si 
hanno modifiche proattive che incrementano il metabolismo e le capacità del 
corpo a reagire agli stimoli esterni. Tuttavia l’attività fisica prolungata può 
portare a sovraccarichi funzionali e ad incidenti sportivi. 
L’artrosi è la più frequente patologia articolare e può essere primitiva o 
secondaria a lesioni post-traumatiche. E’ caratterizzata da dolore e limitazione 
funzionale e negli stadi avanzati può portare a contratture, atrofia muscolare e a 
deviazioni assiali. Le articolazioni dell’arto inferiore più coinvolte sono in 
ordine di frequenza il ginocchio, l’anca e la caviglia, naturalmente possono 
essere coinvolte tutte le articolazioni.  
I cambiamenti iniziali coinvolgono la cartilagine articolare e in seguito si 
associano modifiche a carico dell’osso subcondrale.1,2 Recentemente molti studi 
si sono focalizzati sul ruolo dell’osso subcondrale come causa principale della 
sintomatologia.3,4,5,6 
La comprensione dei cambiamenti iniziali dell’osteoartrosi sono importanti, 
poiché si potrebbe attuare una strategia per rallentare la progressione di questo 
processo, specialmente nel paziente giovane. L’etiologia dell’osteoartrosi 
primaria è multifattoriale e non del tutto compresa. L’età del paziente è un 
fattore importante, vi è altresì una forte correlazione con fattori intrinseci come 
malallineamenti e sovraccarichi funzionali.7 E’ stato ben documentato come la 
cartilagine nell’uomo abbia una capacità di autoriparazione ridotta, dovuta alla 
scarsità dell’attività di mitosi dei condrociti e alla mancanza di 
vascolarizzazione.  
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In questo tessuto molto specializzato nell’assorbimento dei carichi con 
un’omeostasi dell’ambiente intraarticolare molto delicata, i grandi difetti 
cartilaginei non riescono a guarire spontaneamente e vanno incontro a 
progressiva degenerazione e all’instaurarsi dell’osteoartrosi.8 
Negli ultimi anni la ricerca sulla cartilagine si è concentrata sullo studio di 
sistemi per la sostituzione della cartilagine degenerata, e su sistemi di 
stimolazione chimica e biofisica, per il miglioramento dell’omeostasi articolare 
e della rigenerazione cartilaginea.  
Il trapianto di condrociti autologhi e il trapianto osteocondrale autologo 
sono diventate metodiche sempre più diffuse nella pratica clinica, e hanno 
dimostrato di promuovere la ricostituzione del pool cartilagineo, in pazienti 
affetti da lesioni osteocondrali isolate.9 Sebbene vi siano svantaggi come la 
limitata disponibilità del tessuto nella mosaicoplastica, e la necessità nel 
trapianto di condrociti autologhi, di sottoporre il paziente a due interventi, uno 
per il prelievo cartilagineo necessario alla coltura dei condrociti e uno per 
l’inserimento della cartilagine neoformata all’interno della lesione.10 
La ricerca sta cercando di comprendere meglio i meccanismi di riparazione 
cartilaginea e come utilizzare la medicina rigenerativa per incrementare la 
risposta del nostro organismo, in caso di traumi acuti o di tecniche chirurgiche 
riparative. Gli studi preclinici effettuati su animali si sono dimostrati 
fondamentali per valutare la reale efficacia dei trattamenti utilizzati nelle lesioni 
cartilaginee focali. Gli animali comunemente utilizzati per questo tipo di studi 
sono cavie, conigli, cani, capre, maiali e cavalli. Ognuno di questi presenta 
vantaggi e svantaggi. Gli animali piccoli sono più semplici da utilizzare, con 
minor costi e minori difficoltà di gestione, per questo ci siamo orientati verso 
l’utilizzo di conigli, che rappresentano un buon compromesso tra qualità dello 
studio e facilità di gestione. 
Scopo di questo studio è la valutazione dell’efficacia dei fattori di crescita 
(plasma rich in platelets PRP) nelle lesioni osteocondrali di grado 1 e 2 in un 
modello sperimentale animale (coniglio).  
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LA CARTILAGINE 
 
I tessuti cartilaginei sono connettivi nei quali la sostanza intercellulare è 
notevolmente densa, compatta e consistente, tanto da imprigionare al suo interno 
le cellule dette condrociti.  
Questi, all’interno delle nicchie che li imprigionano, possono andare 
incontro una o due volte a mitosi, per cui spesso si osservano piccoli gruppi di 
due, tre o quattro cellule, tutte figlie della stessa madre, detti gruppi isògeni.11 
La cartilagine articolare ha una bassa attività metabolica e sebbene i condrociti 
possano andare incontro a mitosi, l’attività di replicazione è quasi assente dato 
l’alto grado di specializzazione di queste cellule.12  
I condrociti rappresentano l’1% del volume della cartilagine articolare 
dell’uomo adulto ed è responsabile della sintesi della matrice cartilaginea. Il 
meccanismo che controlla il bilancio tra sintesi e degradazione rimane ancora 
non del tutto chiaro, ma le citochine con ruolo anabolico o catabolico sembrano 
avere un ruolo importante.13 
La cartilagine articolare per svolgere la sua funzione fisiologica, deve essere 
elastica e resistente alla compressione. Le proprietà meccaniche della cartilagine 
dipendono dalla matrice extracellulare, la quale è composta di un fluido tissutale 
e di una struttura di macromolecole costituite collagene tipo II, proteoglicani, 
proteine non-collageniche e glicoproteine, tutte prodotte nella giusta quantità e 
organizzate in forma altamente ordinata dai condrociti. La matrice collagene 
conferisce alla cartilagine la sua forma e le proprietà di resistenza meccanica. I 
proteoglicani e le proteine non-collageniche servono a collegare questo network, 
e a stabilizzare la struttura macromolecolare della matrice.  
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Fig. 1: Cartilagine articolare zona superficiale 
 
 
Fig.2 Cartilagine articolare zona Intermedia 
 
 
Fig. 3 Cartilagine articolare zona profonda 
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L’elemento più rappresentativo della cartilagine è il condroitinsolfato, le cui 
molecole sono stabilmente legate da numerosi ponti disolfuro. Le cartilagini non 
sono vascolarizzate, per cui le cellule possono portare a termine i loro scambi 
metabolici solo per diffusione attraverso la sostanza extracellulare. 
Secondo la quantità di fibre collagene ed elastiche presenti, si distinguono 
tre tipi di tessuto cartilagineo:  
 
1. CARTILAGINE IALINA  
2. CARTILAGINE FIBROSA  
3. CARTILAGINE ELASTICA  
 
1. CARTILAGINE IALINA: di colore bianco-bluastra, è ricca di sostanza 
intercellulare in cui sono sparse fibre collagene prive di un particolare 
orientamento e la matrice intercellulare si presenta piuttosto omogenea, anche se 
diversamente colorabile, di particolare consistenza per la ricchezza in 
condroitinsolfato e acido ialuronico che ne assicura l’idratazione. Le lacune 
contengono gruppi isogeni formati da piccoli gruppi di cellule o rotondeggianti. 
Come in tutti i tipi di cartilagine non sono presenti vasi sanguigni e i processi 
metabolici cellulari sono assicurati dalla diffusione dei materiali nella matrice.  
Ogni formazione cartilaginea è avvolta dal pericondrio, una lamina di 
tessuto connettivo fibrillare denso a fasci intrecciati riccamente vascolarizzata, 
che durante il periodo di accrescimento contiene giovani fibroblasti capaci di 
trasformarsi in condroblasti e successivamente in condrociti. La cartilagine 
ialina riveste le superfici articolari ossee delle diartrosi, costituisce le cartilagini 
costali e lo scheletro della piramide nasale, della laringe, bronchi e trachea. 
Anche lo scheletro del feto è costituito da cartilagine ialina, che sarà sostituita 
da tessuto osseo durante i processi di ossificazione. 
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2. CARTILAGINE FIBROSA: biancastra, priva di pericondrio, ha la matrice 
particolarmente ricca di fibre collagene orientate. Può sopportare grandi 
sollecitazioni in trazione ed è più "rigida" rispetto alle altre. Costituisce dischi 
intervertebrali, menischi articolari, inserzioni tendinee e il tessuto di unione 
delle ossa in tutte le sinfisi.  
 
 
 
3. CARTILAGINE ELASTICA: di colore giallo - opaca, elastica e flessibile, 
presenta una matrice ricchissima di fibre elastiche, che rendono le strutture 
cartilaginee pieghevoli e atte a sopportare sollecitazioni angolari senza rotture. 
Non subisce calcificazione se non in rarissime circostanze. Costituisce lo 
scheletro del padiglione auricolare, della cartilagine epiglottide, della tuba di 
Eustachio.  
Nello sviluppo post-natale gran parte dello scheletro è formato da 
cartilagine che in seguito, con l'accrescimento, viene sostituita da tessuto osseo.  
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COMPONENTI DELLA CARTILAGINE ARTICOLARE 
 
La cartilagine articolare è organizzata in 4 zone che differiscono in contenuto di 
collagene, organizzazione delle fibre, contenuto in proteoglicani e contenuto di 
acqua, oltre alla forma e alla grandezza dei condrociti (Fig.4).14 
 
Fig. 4 Differenze istologiche all’interno di un campione di cartilagine articolare del ginocchio 
(Colorazione Alcian Blue)  
 
- COLLAGENE: 
Il collagene forma lo "scheletro" della cartilagine articolare ed è responsabile 
dello scarico delle forze di trazione e di taglio. 
Un’analisi strutturale condotta nelle zone superficiali, medie e profonde della 
cartilagine indica come abbia una distribuzione quantitativa e tridimensionale 
differente. 
Il collagene si organizza in colonne fibrose a loro volta costituite da 
microfibrille eterogenee da un punto di vista molecolare. Il collagene è presente 
nelle sue principali famiglie genetiche: il tipo II è il maggioritario, mentre il tipo 
I e III sono presenti in quantità differenti nelle varie età, il IX e X, nonostante 
costituiscano una quota minoritaria svolgono un ruolo meccanico di sostegno 
fondamentale.15 
Le varie classi molecolari possiedono proprietà biomeccaniche, che le rendono 
paragonabili a "moduli" di costruzione, dotati di caratteristiche peculiari. 
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La struttura portante della cartilagine è pertanto assimilabile più che a 
un’armatura o telaio fibroso, a una "matrice tridimensionale" che associa alla 
deformabilità un’importante elasticità residua.  
 
- CONDROCITI:  
I condrociti sono l'unica popolazione cellulare della cartilagine articolare e 
ricevono i nutrienti dai vasi dell'osso subcondrale. Il condrocito produce 
proteoglicani e acido ialuronico che, unendosi, formano la matrice amorfa della 
cartilagine (base per la sopportazione del "carico"). Le fibre collagene e i 
proteoglicani danno rigidità, elasticità e forma alla cartilagine. (Fig. 5) 
 
 
Fig. 5 Immagine al microscopio elettronico di un condrocito della cartilagine articolare 
 
Nel 1987 A. Poole ha proposto una rilettura della morfologia della cartilagine 
articolare proponendo la "teoria del condrone" secondo cui i singoli condrociti e 
la matrice circostante (territoriale e pericellulare) costituiscono unità 
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morfofunzionali autonome dette "condroni". Ogni "unità condronica" è 
costituita da: 
a) una capsula, la cui parete è data da un fitto intreccio di fibre di collagene 
disposte a costituire lamine sovrapposte a più strati; 
b) una matrice pericellulare ad alta rifrangenza, plastica e flessibile costituita 
prevalentemente da un miscuglio di proteoglicani; 
c) uno o più condrociti, cellule protodifferenziate impegnate nella sintesi e nella 
manutenzione dei costituenti molecolari della matrice attraverso un rigido 
controllo della fase anabolica e di quella catabolica.  
E‘ stato ipotizzato che ogni unità condronica funzioni come un "trasduttore" 
biomeccanico capace di regolare la propria attività metabolica in relazione al 
complesso delle sollecitazioni meccaniche che raggiungono la cartilagine 
articolare. 
 
- PROTEOGLICANI:  
Gli spazi molecolari definiti dalla rete collagenica sono occupati dai complessi 
"proteglicano-ialuronico" responsabili di antagonizzare le forze di 
compressione. I proteglicani costituiscono una sorta di "spugna" porosa 
fortemente idratata, plastica e flessibile, formata da un complesso intreccio di 
subunità costituite da una "core protein" alla quale si legano numerosi 
glicosaminoglicani (GAGs) costituiti da molteplici unità disaccaridiche 
(condroitin 4 e 6 solfato, cheratan solfato). 
l gruppi solfato e carbossilico conferiscono un'alta concentrazione di cariche 
negative alle molecole proteglicaniche che sono tra loro interconnesse, 
attraverso una "link protein” ad un lungo filamento di acido ialuronico. Ogni 
macromolecola proteoglicanica costituisce un dominio incompressibile dal 
momento che la resistenza alle forze pressorie è direttamente proporzionale alle 
interazioni intramolecolari tra le cariche negative dei GAGs che tengono a 
respingersi se sottoposti a pressione. Grazie al complesso delle reazioni 
elettrostatiche esercitate dai singoli GAGs, i complessi proteoglicanici possono 
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legare acqua che viene ceduta sotto carico e riassunta al termine della 
compressione, esattamente come una spugna. 
Per questi motivi la capacita di sopportare carichi pressori è direttamente 
correlata ai livelli di proteoglicani: la loro diminuzione percentuale può quindi 
determinare l'insorgenza dli sollecitazioni che portano inevitabilmente al 
collasso strutturale. 
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LESIONI DELLA CARTILAGINE ARTICOLARE 
 
Le lesioni della cartilagine articolare, post-traumatiche o degenerative, 
rappresentano una patologia comune, che interessa un gran numero di persone, 
sportivi e non, e costituisce la fase iniziale della patologia degenerativa 
artrosica. Le lesioni cartilaginee possono essere distinte in: 
  
-  Lesioni condrali (coinvolgono esclusivamente la cartilagine articolare)  
- Lesioni condrali miste (associate ad alterazioni dell'osso subcondrale, sede 
d’impianto della cartilagine articolare)  
 
Le LESIONI CARTILAGINEE POST-TRAUMATICHE occorrono in 
seguito a traumi diretti o indiretti; sono caratterizzate da "microfratture" delle 
trabecole dell'osso subcondrale.  
Le LESIONI DEGENERATIVE si manifestano solitamente come 
osteoartrosi. Tale patologia interessa tutti i costituenti dell'articolazione: 
cartilagine articolare, osso, membrana sinoviale e capsula articolare. Le prime 
alterazioni strutturali consistono nella necrosi delle cellule cartilaginee più 
superficiali e in seguito anche della matrice extracellulare. Tipica di questa fase 
è l'erosione e la conseguente ulcerazione della cartilagine, con conseguente 
"esposizione" dell'osso che appare più addensato (nei radiogrammi le superfici 
articolari sono più bianche rispetto al resto dell'osso). Ciò causa la formazione di 
osteofiti e cavità geodiche su entrambi i versanti articolari. L'osteoartrosi e 
l'invecchiamento della cartilagine si differenziano per il diverso contenuto 
idrico: l'idratazione è il primo segno di una progressione irreversibile verso la 
degenerazione cartilaginea. Altra differenza è nell'attività enzimatica 
degradativa, che appare aumentata nell'artrosi, ma non nell'invecchiamento 
della cartilagine.  
Anche la sedentarietà e la limitazione del movimento porta a cambiamenti 
degenerativi, simili a quelli dell'osteoartrosi. Il condrocito ha bisogno, infatti, di 
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continui stimoli meccanici per produrre proteoglicani, stimoli non solo legati al 
movimento ma anche all'applicazione di carichi compressivi graduati.  
Ecco perché, specialmente dopo lunghi periodi d’inattività o dopo la 
rimozione di un apparecchio gessato, è indispensabile applicare un carico 
ottimale per ottenere un’idonea consolidazione ossea e iniziare senza rischi la 
fase seguente di riabilitazione. Nelle lesioni degenerative, la cartilagine perde le 
caratteristiche biologiche: diventa meno elastica e va incontro a progressiva 
degenerazione strutturale. La prima manifestazione di sofferenza cartilaginea è 
un semplice "rammollimento" della stessa, seguito da un’iniziale interruzione 
della continuità del piano cartilagineo e poi da irregolarità sempre più importanti 
della superficie articolare, fino alla formazione di una vera e propria artrosi.  
La degenerazione della cartilagine può essere determinata da fattori 
meccanici o biologici. Tra i primi:  
  
• alterazioni posturali e conseguenti non corretto allineamento delle 
superfici articolari  
• Alterato asse di movimento  
• Pregresse rotture o degenerazioni di strutture complementari (menischi, 
legamenti ...)  
• Pregresse fratture coinvolgenti la superficie articolare  
 
Le lesioni possono localizzarsi in una sola sede (rotula, femore, piatto 
tibiale etc.) e sono definite monofocali, oppure possono essere plurifocali. Le 
lesioni della cartilagine articolare determinano l'alterazione dell’integrità 
anatomica e funzionale del tessuto, situazione negativa soprattutto negli atleti. 
 Questo giustifica la continua ricerca di metodi tendenti a ripristinare una 
condizione funzionale o quantomeno a ritardare la degenerazione cartilaginea.  
L’insorgenza dell’osteoartrosi non è altro che il fallimento dei condrociti nel 
mantenere l’omeostasi tra la sintesi e la degradazione dei component 
extracellulari della matrice.16 L’interruzione dell’omeostasi aumenta il 
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contenuto in acqua e diminuisce il contenuto di proteoglicani nella matrice 
extracellulare, questo porta ad un indebolimento della struttura collagene, a 
causa di una diminuzione nella sintesi del collagene tipo II, e aumenta la 
distruzione del collagene preesistente. Inoltre vi è un aumento di apoptosi nel 
pool condrocitario. All’inizio di questo processo vi è un meccanismo di 
compensazione, che aumenta la sintesi delle molecole della matrice e la 
proliferazione dei condrociti negli strati più profondi della cartilagine, riuscendo 
a mantenere l’integrità della cartilagine articolare. Non appena la perdita di 
condrociti diviene più consistente, i cambiamenti all’interno della matrice 
aumentano e inizia il processo artrosico. 
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CARTILAGINE E INVECCHIAMENTO 
 
Dal momento che le cellule condrocitarie dell’adulto hanno una limitata o 
assente capacità di replicazione, le lesioni che interessano questo tessuto 
vengono ad accumularsi, determinando cambiamenti correlati all’età del 
paziente.17 Come conseguenza l’invecchiamento altera profondamente la 
funzione dei condrociti, la struttura e il funzionamento della matrice cellulare. 
(Tabella 1). 
 
Cambiamenti con l’invecchiamento Contributo all’osteoartrosi 
Accumulo di cellule che esibiscono il 
fenotipico di secrezione delle cellule 
in degenerazione 
Incremento della produzione di 
citochine e di MMP che stimola la 
degradazione della matrice 
Danni da stress Ossidativo Incremento della suscettibilità alla 
morte cellulare e riduzione della 
sintesi della matrice 
Diminuzione dei livelli di fattori di 
crescita e diminuzione alla 
responsività ai fattori di crescita 
Ridotta sintesi e riparazione della 
matrice 
Aumento di cellule invecchiate Tessuto più fragile più sensibile alla 
rottura per sovraccarico 
Accumulo di cellule che esprimono il 
fenotipo secretorio senescente 
Aumento delle citochine e produzione 
di metalloproteinasi che stimolano la 
degradazione della matrice 
extracellulare 
Tab.1 Modifiche alla cartilagine indotte dall’invecchiamento e loro correlazione con 
l’osteoartrosi 
 
Sembra essere evidente una riduzione del numero dei condrociti correlata 
all’invecchiamento tissutale della cartilagine.18 Sono ancora pochi gli studi che 
descrivono l’aumento dell’apoptosi collegata all’invecchiamento.19 Un 
accorciamento dei telomeri è un aspetto ricorrente nelle cellule invecchiate. 
Sebbene il turnover cellulare sia lento, sembra che questo cambiamento necessiti 
almeno di 30 cicli replicativi. L’accorciamento dei telomeri può essere anche 
indotto dallo stress, un meccanismo simile a quello che avviene 
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nell’infiammazione cronica e nello stress ossidativo.20 L’aumento dell’età 
cellulare si esprime in un’alterazione fenotipica delle cellule, definita fenotipo 
secretorio senescente.21 Questo fenotipo è caratterizzato dall’aumento di 
produzione di citochine e di fattori di crescita. L’accumulo di cellule che 
esprimono questo fenotipo può contribuire all’invecchiamento tissutale, 
stimolando la degradazione della matrice e riducendone la sintesi.22 I condrociti 
diventano meno sensibili ai fattori di crescita con l’invecchiamento e nel 
contempo si assiste a una riduzione dei meccanismi di riparazione. Una 
diminuita risposta all’Insulin-like growth factor-I (IGF-1), dovuto a 
un’alterazione del segnale può contribuire alla morte cellulare. I cambiamenti di 
dimensione, struttura e solfatazione dell’agrecano nelle molecole della matrice, 
comportano cambiamenti nelle proprietà biofisiche della matrice cartilaginea, 
riducendo l’elasticità e la resistenza meccanica.23,24,25 
La cartilagine articolare ha un turnover relativamente lento e per questo è più 
suscettibile all’accumulo dei prodotti della glicazione avanzata (A.G.E.: 
Advanced Glycation End products), derivante dalla glicazione non enzimatica 
spontanea delle proteine.26 L’aumento del collagene cross-linkato a causa di 
modifiche dovute alla formazione di complessi AGE rende la cartilagine più 
fragile e soggetta a rottura per sovraccarichi meccanici, questa alterazione 
sembra avere un ruolo deteminante nell’osteoartrosi.27,28 
C’è sempre maggior evidenza che lo stress ossidativo con la produzione di 
radicali liberi sia coinvolto nei processi di invecchiamento e nell’insorgenza 
dell’osteoartrosi.29 L’aumento dei livelli di radicali liberi può interagire con il 
DNA cellulare e con il DNA mitocondriale30, influendo sulla omeostasi del 
condrocito, danneggiandone la vitalità cellulare e contribuendo all’espressione 
del fenotipo secretorio senescente31, e riducendo la sensibilità al IGF-1.32 
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TRATTAMENTO DELLE LESIONI OSTEOCONDRALI 
 
Le tecniche più utilizzate sono:  
1. Shaving cartilagine 
2. Abrasione artroplastica 
3. Microfratture 
4. Moisacoplastica  
5. Trapianto di Condrociti Autologhi  
6. Ricostruzione mediante scaffold tridimensionali 
 
 
Le prime tre metodiche, pur presentando buoni risultati, permettono solo di 
ottenere la formazione di un neo tessuto fibrocartilagineo con proprietà 
morfologiche e strutturali molto diverse da quelle che identificano la cartilagine 
ialina della superficie articolare: si ottiene in definitiva solo un rallentamento del 
processo artrosico.  
La mosaicoplastica utilizzata da tempo con buoni risultati, ha lo svantaggio di 
dover utilizzare cartilagine sana prelevata da una zona sana del corpo del 
paziente. Esiste quindi un limite fisico al prelievo di cartilagine, che limita 
l’impiego di questa tecnica a lesioni di dimensioni di piccolo media entità.  
Di miglior efficacia, anche se in forte evoluzione, è la metodica con 
trapianto autologo di condrociti che attualmente rappresenta la migliore 
soluzione, soprattutto per il trattamento dei gravi difetti cartilaginei negli 
sportivi e negli adolescenti. Tale tecnica è stata descritta per la prima volta sul 
New England Journal of Medicine da alcuni medici svedesi, fra i quali L. 
Peterson e M. Brittberg ed ha suscitato grande curiosità e interesse in ambito 
ortopedico.33  
Da allora sono stati sviluppati numerosi scaffold per la coltura cellulare e 
l’impianto, che hanno permesso di impiantare i condrociti anche mediante 
tecnica artroscopica. 
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Questa tecnica utilizza una soluzione "biologica" per rigenerare la 
cartilagine ialina degenerata. Aspetto decisivo per la buona riuscita di questa 
metodica è la vitalità e la densità delle cellule condrocitarie autologhe 
dedifferenziate che sono trasferite nel difetto da riparare.  
Il trapianto di condrociti autologhi prevedeva che l'impianto autologo di 
condrociti fosse mantenuto in sede da un lembo periostale prelevato dallo stesso 
paziente; attualmente sono state aggiunte varianti che permettono una migliore 
distribuzione delle cellulare impiantate nel difetto condrale.  
La procedura chirurgica prevede due tempi: il primo si esegue in 
artroscopia, durante la quale si valuta l'entità del danno condrale decidendo se 
effettuare il trattamento con trapianto condrocitario; se si decide per tale 
trattamento, si procede prelevando un frammento di cartilagine sana da coltivare 
in vitro in laboratorio. Dopo circa 3-4 settimane la coltura è pronta per il 
trapianto, che sarà compiuto entro quarantotto ore dal ricevimento del tessuto 
cartilagineo da impiantare.  
Rispettare le indicazioni previste per questo tipo di trattamento, rappresenta 
il punto chiave per una buona riuscita di questa tecnica. Il ricorso a tali 
metodiche viene stabilito tenendo conto della situazione clinica del paziente e di 
rigorosi requisiti di inclusione e di esclusione.  
In letteratura sono presenti numerose classificazioni (Outerbridge, Bauer, 
Noyes, ICRS eccetera) che però non sempre riescono a definire correttamente il 
tipo di lesione cartilaginea. Il ricorso alla risonanza magnetica (RM) spesso non 
chiarisce il quesito.  
La Società Internazionale per la riparazione della cartilagine (International 
Cartilagine Repair Society, ICRS), prevede criteri assoluti che sono riportati in 
Tabella 2.  
L’introduzione degli scaffold ha lo scopo di dare ai condrociti la possibilità di 
usufruire di una struttura tridimensionale da colonizzare, facilitando la sintesi 
della matrice extracellulare, e fornendo le proprietà biomeccaniche necessarie 
alla sopravvivenza delle cellule fino a quando il difetto osteocondrale non sia 
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riparato.34 Per adempiere a questa funzione lo scaffold deve avere queste 
caratteristiche:  
1. Essere biodegradabile 
2. Avere una porosità che permette la diffusione di nutrienti e 
l’eliminazione dei prodotti di scarto 
3. Supportare la migrazione cellulare, la loro proliferazione, la 
differenziazione e la produzione di matrice extracellulare 
4. Essere in grado di integrarsi nel sito di lesione 
5. Dare un supporto meccanico 
Molti materiali sintetici e naturali sono stati usati a questo scopo e solo negli 
ultimi anni si sono trovati degli scaffold tridimensionali complessi, che 
sembrano dare risultati soddisfacenti nel trattamento di lesioni osteocondrali di 
grandi dimensioni.35,36 
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CRITERI DI IDONEITÀ AL TRATTAMENTO DELLE LESIONI 
CARTILAGINEE MEDIANTE IMPIANTO DI CONDROCITI AUTOLOGHI 
 
Presenza di difetti condrali di maggiori dimensioni (oltre 1,5 cm2) di grado IV e, 
in alcuni casi di grado III in pazienti sintomatici; lesioni condrali analoghe in 
pazienti asintomatici in corso di chirurgia ricostruttiva legamentosa, di trapianto 
meniscale o di osteotomia di normocorrezione tibiale 
 
- Lesioni preferibilmente a carico dei condili femorali  
- Età compresa fra i 16 e i 45-50 anni  
- Eziologia traumatica e osteocondrite dissecante 
- Integrità dei menischi  
- Correzione chirurgica delle instabilità legamentose e delle deviazioni 
assiali  
- Pazienti sintomatici con precedenti fallimenti di trattamenti chirurgici 
cartilaginei  
- Esclusione di pazienti in soprappeso  
- Esclusione di pazienti artrosici. Le localizzazioni articolari plurime 
vanno valutate caso per caso: tre o più localizzazioni nella stessa 
articolazione sono da considerarsi quadri artrosici 
- Esclusione di pazienti con malattie metaboliche, sistemiche, infettive e 
reumatiche  
Tab.2 Indicazioni al trattamento chirurgico delle lesioni osteocondrali 
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PLASMA RICH PLATELETS 
 
In Europa e più recentemente negli Stati Uniti, si è diffuso negli ultimi anni 
l’utilizzo di derivati del sangue autologo per facilitare la guarigione in molteplici 
campi.  La ricerca scientifica ha fornito nuovi elementi per comprendere i 
meccanismi di guarigione delle ferite e delle lesioni muscolo-scheletriche e 
articolari.  
Inizialmente si pensava che le piastrine funzionassero solo se inserite nel 
contesto del coagulo. In seguito si è capito che le piastrine stesse possono 
rilasciare molte citochine in grado di richiamare macrofagi, cellule 
mesenchimali e osteoblasti che non solo promuovono la rimozione del tessuto 
necrotico, ma aumenta la rigenerazione tissutale e la guarigione. 
Le piastrine stimolano la liberazione di fattori di crescita anche nei processi 
patologici cronici. Sebbene la letteratura non riporti studi randomizzati con 
grandi casistiche per ora, ma si basi su casistiche piccole con livello di evidenza 
basso, si stanno formando gruppi multicentrici con protocolli ben definiti per 
l’utilizzo del Plasma Rich Platelets nei più svariati campi.37,38 
In accordo con i dati forniti dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) 
le lesioni muscolari sono le più comuni cause di dolore severo, e inabilità al 
lavoro e affligge ogni giorni milioni di persone in tutto il mondo. Infatti, la 
decade 2000-2010 è stata dedicata alle patologie che interessano il sistema 
muscolo-scheletrico (the decade of bone and joint), come iniziativa globale per 
promuovere la prevenzione e la ricerca sulla diagnosi e il trattamento.39,40 
Le lesioni dei tessuti molli comprendenti la cartilagine articolare, i tendini e i 
legamenti rappresentano il 45% di tutte le lesioni del sistema muscolo 
scheletrico negli stati uniti. 1,41 
La crescente popolarità delle attività sportive, ha portato ad un incremento 
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nell’epidemiologia dei traumi articolari. In aggiunta a questo le moderne 
tecniche d’imaging ed in particolare la risonanza magnetica, hanno dato la 
possibilità di approfondire ulteriormente le caratteristiche di queste lesioni. 
 
COMPONENTI DEL SANGUE 
Il sangue contiene una parte liquida il plasma e una parte cellulata formata da 
globuli rossi, globuli bianchi e piastrine. Il plasma contiene principalmente 
acqua e funge da trasportatore per le cellule, contiene fibrinogeno una proteina 
che agisce come una rete che imbriglia le piastrine nel sito di lesione per 
formare il coagulo. 
Le piastrine sono deputate all’emostasi, alla costruzione di nuovo tessuto 
connettivo e alla rivascolarizzazione. Tipicamente in una provetta di sangue 
intero ci sono il 93% dei globuli rossi, il 6% di piastrine e 1% di globuli bianchi. 
Il rationale del PRP è quello di modificare queste percentuali portando i globuli 
rossi al 5%, poiché sono meno influenti nel processo di guarigione, e portando il 
numero delle piastrine al 94%.42 
PIASTRINE 
Le piastrine sono piccole cellule discoidi prodotte nel midollo osseo con una 
vita di circa 7-10 giorni. Dentro alle piastrine vi sono molte strutture 
intracellulari contenenti glicogeno, lisosomi e 2 tipi di granuli. I granuli alfa 
contengono i fattori di crescita e i fattori coagulanti che vengono rilasciati 
durante i processi di guarigione. 
Normalmente in fase di riposo, le piastrine richiedono un segnale per diventare 
attive e partecipare ai processi riparativi.43 
Dopo l’attivazione attraverso la trombina, le piastrine cambiano la loro forma, e 
sviluppano delle propaggini, chiamate pseudopodi fondamentali per il 
 25
meccanismo di aggregazione. I granuli contenuti all’interno delle piastrine 
inoltre rilasciano fattori di crescita e citochine che stimolano la cascata 
infiammatoria e il processo di guarigione.44 
PRP 
Il Platelet Rich Plasma è definito come un volume di plasma la cui 
concentrazione di piastrine sia superiore a quella fisiologica.45,46 La normale 
concentrazione di piastrine è 200.000/ml, alcuni sudi hanno dimostrato che per 
mostrare l’efficacia clinica la concentrazione deve essere superiore ad 1.000.000 
di piastrine/ml. Non sono stati effettuati studi su eventuali effetti paradossi 
dovute a concentrazioni troppo elevate di PRP. 
L’utilizzo di Plasma Rich Platelets è stato introdotto per primo da Ferrari47 nel 
1987 per diminuire le perdite ematiche, e le trasfusioni, in interventi di 
cardiochirurgia. 
Da quel tempo l’applicazione di PRP autologo è stata usata e in molti campi, 
quali l’ortopedia, la medicina sportiva, l’odontoiatria, la neurochirurgia, 
l’oftalmologia, l’urologia, la cardiochirurgia, la chirurgia maxillofaciale e la 
chirurgia plastica. Inoltre è stata impiegata per la cura delle ferite complesse e 
delle ulcere.  
I più recenti studi suggeriscono che il PRP può influire positivamente sui 
processi infiammatori tissutali, sulla perdita ematica postoperatoria, sulle 
infezioni e sull’osteogenesi. In aggiunta al ruolo principale nell’emostasi locale 
in caso di lesione vascolare, le piastrine contengono una grande quantità di 
fattori di crescita e citochine di fondamentale importanza nella guarigione dei 
tessuti molli e della guarigione ossea.40 
Studi più approfonditi hanno permesso di capire meglio il ruolo delle piastrine 
nel processo di guarigione e ha portato allo sviluppo di nuove applicazioni 
terapeutiche. 
 FATTORI DI CRESCITA
Werner ha spiegato il ruolo centrale dei fattori di crescita e delle citochine nei 
processi di rigenerazione tissutale.
contrastanti sui potenzia
alcuni autori riportano buoni risultati sull’impiego del PRP nella formazione 
ossea e sulla riparazione tissutale, mentre altri descrivono una non sostanziale 
differenza rispetto al processo di gu
Questa differenza nei risultati è principalmente da attribuire alla necessità di una 
standardizzazione nei protocolli di preparazione e di somministrazione del PRP. 
Sono presenti in commercio diversi sistemi di preparazione del PRP
centrifughe e attivatori, inoltre la percentuale di leucociti presenti può interferire 
con i risultati finali. 
Gli alfa granuli sono dell’unità di stoccaggio contenute all’interno delle 
piastrine, che contengono fattori di crescita inattivati.
Fig. 6 Piastrina non attiva 
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48
 Tuttavia in letteratura si trovano pareri 
li benefici dell’utilizzo di questi fattori. In particolare 
arigione fisiologico.49,50 
 (Fig. 6) 
 
, differenti 
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I principali fattori di crescita contenuti in questi granuli sono: transforming 
growth factor beta (TGFbeta), vascular endothelial growth factor (VEGF) 
platelet-derived growth factor (PDGF), and epithelial growth factor (EGF) (Tab. 
3).51 
Fattori di crescita Azione sul tessuto cartilagineo 
Platelet-derived growth factor (PDGF) Stimola la replicazione cellulare 
Promuove l’angiogenesi 
Promuove l’epitelizzazione 
Promuove la formazione di tessuto di 
granulazione 
Transforming growth factor (TGF) Promuove la formazione di matrice 
extracellulare 
Regola il metabolismo delle cellule 
ossee 
Vascular endothelial growth factor 
(VEGF)r 
Promuove l’angiogenesi 
Epidermal growth factor (EGF) Promuove la differenziazione cellulare 
Stimola la riepitelizzazione 
Stimola l’angiogenesi 
Stimola la produzione di collagene 
Fibroblast growth factor (FGF) Promuove la proliferazione di cellule 
endoteliali e dei fibroblasti  
Stimola l’angiogenesi 
Tab. 3 Elenco dei principali fattori di crescita contenuti all’interno del PRP 
 
I granuli contengono anche vitronectina, una molecola che favorisce l’adesione 
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tra le cellule e incrementa l’osteointegrazione e l’osteoconduzione.  
Il TGFbeta è attivo durante l’infiammazione e influenza la regolazione della 
migrazione e della proliferazione cellulare; stimola la replicazione cellulare.  
VEGF è prodotto ai più alti livelli solo dopo la fase infiammatoria ed è un 
potente stimolante dell’angiogenesi. 
PDGF stimola la produzione degli altri fattori di crescita e ha un ruolo 
importante nel rimodellamento tissutale. 
PDGF promuove la replicazione delle cellule mesenchimali, la produzione 
ossea, la replicazione delle cellule endoteliali e la sintesi di collagene. E’ il 
primo fattore di crescita che viene liberato all’interno della ferita, e inizia il 
processo di guarigione promuovendo la sintesi di collagene e proteine.52 
Tuttavia recenti studi hanno suggerito che può essere anche coinvolto 
nell’inibizione della crescita ossea.53 
Studi in vitro e in vivo hanno dimostrato come il bFGF sia un potente 
stimolatore dell’angiogenesi, che un regolatore della migrazione cellulare e della 
proliferazione. 
IGF-I viene espresso nelle prime fasi dell’infiammazione e assiste la migrazione 
e proliferazione dei fibroblasti nei tendini e aumenta la produzione di 
collagene.54 
Sebbene, in laboratorio il PRP umano abbia dimostrato un incremento delle 
concentrazioni di PDGF, TGFbeta, VEGF ed EGF, non dimostrando influenze 
sul IGF-1.51  
 
Gli effetti dell’EGF sono limitati alle cellule dello strato basale della cute e alle 
membrane mucose inducendo la migrazione e la proliferazione cellulare. 
SICUREZZA NELL’UTILIZZO DEL PRP 
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Tutti gli aspetti legati a reazioni immunologiche e alla trasmissione di malattie 
infettive sono state eliminate, dal momento che il PRP è preparato da sangue 
autologo. Nessuno studio ha documentato una correlazione con iperplasie, 
carcinogenesi o crescita tumorale. I fattori di crescita agiscono sulle membrane 
cellulari più che sul nucleo cellulare e attivano una normale espressione 
genica.52 
I fattori di crescita, infatti, non sono mutageni e agiscono mediante la 
regolazione genica e il normale meccanismo di riparazione tissutale attraverso 
un meccanismo di controllo a feed-back.42 
Controindicazioni relative possono essere la presenza di tumori, metastasi, 
infezioni attive o valori alterati di contrazione piastrinica all’interno del sangue 
da prelevare. Considerate come controindicazioni sono la gravidanza e 
l’allattamento. 
Il paziente deve essere informato che è possibile un temporaneo peggioramento 
della sintomatologia dopo la terapia, questo accade per una stimolazione dei 
mediatori della naturale risposta infiammatoria.  
L’insorgenza di complicanze è rara, tuttavia come in tutte le iniezioni c’è un 
rischio minimo d’infezione, di lesione neurovascolare, di formazione di tessuto 
cicatriziale e di calcificazioni nella zona vicino al sito d’iniezione. 
Sono riportate anche reazioni allergiche alla lidocaina o ad altri anestetici locali. 
In più quando utilizzato per iniezioni intra articolari o addizionato in tecniche 
chirurgiche a cielo aperto, può essere aggiunto calcio cloridrato o trombina 
bovina per formare una matrice di gel. Questa trombina bovina usata per attivare 
il PRP, in passato è stata considerata la causa dell’insorgenza di coagulopatie 
correlate alla formazione di anticorpi contro il Fattore V, XI, e trombina.55 Dal 
1997 questo problema è stato risolto eliminando la contaminazione da parte di 
questa trombina e utilizzando il Fattore Va.  
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SCELTA DEL TIPO DI STUDIO ANIMALE 
 
La cartilagine articolare ha una capacità di rigenerazione molto limitata. 
Conseguentemente lesioni degenerative e traumatiche portano a un’inevitabile 
accelerazione dei processi artrosici. Si è stimato che i costi per questa patologia 
negli Stati Uniti ogni anno siano circa 60 miliardi di dollari.56 L’impatto socio-
economico di questa patologia ha motivato clinici e ricercatori a trovare nuove 
strategie per aumentare la riparazione e la rigenerazione della cartilagine 
articolare. Oltre ai traumi i fattori correlati con la degenerazione cartilaginea 
sono l’età avanzata, l’obesità, il sesso femminile.57 I metodi per creare una 
lesione della cartilagine e la successiva degenerazione artrosica in un modello 
animale sono essenzialmente 3: 
 
1. lesione diretta58,59 
2. degenerazione progressiva inducendo la instabilità articolare60 
3. uso di agenti condrotossici61 
 
I difetti condrali nell’uomo si possono riscontrare nel ginocchio sintomatico, 
nell’anca e nella caviglia, in ordine decrescente di frequenza. Visto l’aumento di 
queste patologie, influenzato dall’aumento dei partecipanti ad attività sportive e 
all’aumento dell’età nella popolazione americana ed europea, si sta assistendo 
ad un rinnovato interesse alla comprensione dei meccanismi patogenetici e alla 
cura dei difetti condrali focali. Queste ricerche includono lo sviluppo di 
metodiche per il trapianto di condrociti autologhi e lo sviluppo di scaffold 
tridimensionali. Per introdurre queste metodiche nella pratica clinica, non è 
possibile utilizzare solo esperimenti in vitro, ma è essenziale testarle in vivo su 
animali.62 Tuttavia la scelta del tipo di animale su cui eseguire lo studio presenta 
vantaggi e svantaggi. Gli animali più comunemente usati per questo tipo di studi 
sono cavie, ratti, conigli, cani, ovini, maiali e cavalli. Le caratteristiche 
 principali di cui tener conto per gli studi sono l’ampiezza della superficie e lo 
spessore cartilagineo. (Fig. 7) 
 
Fig. 7 Superficie articolare del femore distale differenze in dimensioni tra ratto, pecora e uomo.
 
La cartilagine umana tuttavia si discosta per spessore ed ampiezza della 
superficie da quelle animali, ne consegue che il tipo di animale deve essere 
scelto a seconda delle possibilità economiche e del tipo di studio da effettuare.
 
CAVIE   
 
Le cavie offrono grand
ceppi selezionati transgenici, in cui le differenze tra esemplari sono fortemente 
ridotte, se paragonata agli altri animali. Il loro mantenimento è molto semplice 
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i vantaggi in termini di riproducibilità, per l’esistenza di 
 
 
 
 ed economico. La possibilità di 
permette studi con pool, cellulari e tessuti allogenici e xenogenici.
Il più grande svantaggio è dovuto alle ridotte superfici articolare e al piccolo 
spessore della cartilagine formata da 2 o 3 strati cellulari. (Fig. 8
come già sottolineato la possibilità di avere cavie con basse risposte immunitarie 
ha permesso anche lo sviluppo dei primi studi sulla rigenerazione cartilaginea. 
 
Fig. 8 Aspetto istologico della cartilagine articolare di una cavia (femo
l’estrema sottigliezza dello strato cartilagineo, al di sopra delle frecce, formato da solo 2 o 3 
strati di cellule. 
 
In particolare Vacanti et al. hanno dimostrato la possibilità di generare 
cartilagine ialina seminando con cond
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avere anche ceppi immunocompromessi 
 
) D’altra parte 
re distale), che evidenzia 
rociti umani materiale biodegradabile 
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utilizzato per le suture, sul dorso di cavie atimiche, dando inizio all’ingegneria 
tissutale per la ricostruzione della cartilagine.63 In aggiunta a questo vi è la 
possibilità di selezionare cavie in cui l’artrosi insorge spontaneamente, e alcuni 
studi si stanno orientando verso la terapia genica per la riparazione della 
cartilagine e la sua rigenerazione.64,65,66 
Per esempio nei Jackson Laboratories di Bar Harbor (Maine, Stati Uniti) hanno 
evidenziato che in cavie selezionate MRL/MpJ, la cartilagine ripari meglio che 
nelle altre cavie. Questo è stato correlato con la diminuzione delle citochine 
proinfiammatorie come l’interleuchina 1 e con aumentati livelli di citochine 
antiinfiammatorie.67 Sebbene cavie transgeniche possano essere difficili da 
mantenere e riprodurre, l’uso di questi modelli può portare informazioni 
importanti per la comprensione dei meccanismi di riparazione della cartilagine. 
La comprensione delle basi molecolari della rigenerazione condrale può  
generare nuove opzioni terapeutiche, da approfondire con studi preclinici in 
animali di maggiori dimensioni. 
 
RATTI 
 
 
Gli studi eseguiti con i ratti hanno i vantaggi economici delle cavie, uniti alle 
maggiori dimensioni che incrementano la flessibilità e la riproducibilità degli 
studi in cui vengono eseguite lesioni osteocondrali.68  I protocolli che utilizzano 
i ratti sono economici e possono essere impiegati come studi preliminari per 
nuovi scaffold biodegradabili e polimeri. Ferretti et al. ad esempio utilizzando 
un modello di difetto osteocondrale nel ratto, ha studiato la degradazione dello 
 scaffold biodegradabile PEG
osteocondrale della troclea femorale indotta (Fig.9).
anni si sono imposti come elementi cardine nella strategia riparativa per lesioni 
osteocondrali focali,70
crescita tissutale e il rilascio di agenti condrogenici.
 
  
 
Fig. 9 A) Lesione osteocondrale trocleare di 1,5
scaffold PEG-genipin. 
 
Sebbene di dimensioni superiori alle cavie, gli studi con ratti soffrono delle 
stesse limitazioni, dovute alla superficie articolare ridotta, al minimo spessore 
della cartilagine e alla rigenerazione tissutale intrinseca, dovuta al fatto che le 
cartilagini di accrescimento nei roditori rimangono aperte durante tutta la vita.
La cartilagine più sottile è più facile da danneggiare ma anche più facile da 
riparare rispetto a quella dell’u
mediante risonanza magnetica la riparazione cartilaginea spontanea dopo una 
lesione indotta nella rotula di un ratto.
roditori rimangono modelli molto utili per la ricerca,
34
-genipin biocompatibile all’interno della lesione 
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 Gli scaffold negli ultimi 
 in quanto forniscono una supporto tridimensionale per la 
 
 mm in un ratto. B) Il difetto viene riempito con 
omo. Watrin-Pinzano et al hanno valutato 
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 Al di là di tutte queste considerazioni i 
 per i bassi costi, per la 
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possibilità di avere ceppi transgenici e immunodepressi, e per la facilità di 
gestione. Inoltre è possibile ottenere studi che comprendono grandi numeri di 
soggetti utili per studi preliminari. 
 
CONIGLI 
 
 
Gli studi eseguiti su conigli in questo campo sono stati numerosi, per la facilità 
d’impiego e i costi accessibili. Come in altri modelli con animali di piccola 
taglia, i conigli offrono la possibilità di lavorare con molti soggetti 
genotipicamente simili.73,74,75  
Nei primi anni della ricerca sull’ingegneria tissutale, gli studi con i conigli 
divennero molto popolari, per via dell’utilizzo dei condili femorali dei conigli 
bianchi Neozelandesi che erano abbastanza grandi da poter permettere la 
riparazione tissutale dopo una lesione osteocondrale di circa 3-4 mm. Questa 
dimensione era considerata accettabile per permettere di capire se i nuovi 
impianti fossero in grado di integrarsi.  
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Fig. 10 Cartilagine articolare di coniglio sezione trasversale 
 
In seguito si svilupparono studi che descrivevano le caratteristiche di riparazione 
cartilaginea intrinseca del coniglio.76 Shapiro et al. usarono 122 soggetti per 
documentare l’origine della riparazione a tutto spessore di queste lesioni 
osteocondrali, concludendo che questa originava interamente dalla 
proliferazione e differenziazione di cellule mesenchimali derivate dal midollo 
osseo, senza partecipazione di altre cellule derivate dalla residua cartilagine 
articolare adiacente.77 Nell’uomo invece se presente una lesione osteocondrale 
non va incontro a riparazione spontanea, e questo evidenziò come i risultati di 
questi studi fossero difficilmente applicabili a studi clinici sull’uomo. Inoltre 
anche nel coniglio la cartilagine risulta essere molto sottile, un’analisi elaborata 
ha evidenziato come lo spessore medio della cartilagine sia di 0,44 mm. nella 
troclea femorale e di 0,3 mm. nel condilo antero mediale.78 (Fig. 11) 
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Fig. 11 Immagine al microscopio elettronico di una zona profonda della cartilagine articolare di 
coniglio. Nella porzione centrale è possibile apprezzare la sezione di un vaso.  
 
Questo limita la dimensione e la profondità della lesione cartilaginea da 
riprodurre. In effetti il valore della profondità più comunemente riportato in 
letteratura è pari a 3 mm.79,80 Il che significa che più dell’80% della lesione è 
situato nell’osso subcondrale. In aggiunta a queste considerazioni, il coniglio ha 
differenti condizioni di carico, dovute all’alto range di flessione del ginocchio. I 
conigli infatti utilizzano la troclea femorale come una superficie di carico 
parziale, che, aggiunto al loro peso leggero (2-5 Kg.) crea enormi differenze di 
carico se paragonati ad animali di taglia più grande e all’uomo.81 In conclusione 
anche il coniglio sembra rappresentare un modello pratico per i primi stadi di 
valutazione di una terapia, per i bassi costi, la facile gestione e la dimensione 
dell’articolazione per le pratiche chirurgiche. Tuttavia questo modello ha perso i 
favori dei ricercatori in quanto i risultati ottenuti sono influenzati dall’alto 
potenziale di rigenerazione spontanea, dalle differenze nel carico articolare e dal 
ridotto spessore della cartilagine. 
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PECORE 
 
 
Il modello animale più utilizzato per la ricerca sulla cartilagine è la pecora 
assieme alla capra.82,83 
Questo modello offre vantaggi quali, la dimensione articolare, lo spessore della 
cartilagine e la possibilità di eseguire procedure anche in artroscopia, inoltre ha 
una limitata capacità di guarigione spontanea.  
L’articolazione della pecora è più grande di quella del cane ed è possibile 
effettuare lesioni superiori a 6 mm, dimensione considerata non capace di 
guarigione spontanea.84,85 
La proporzione tra spessore della cartilagine e osso subcondrale e la consistenza 
dell’osso subcondrale è più simile a quella umana, se paragonata a quello di altri 
animali. La pecora inoltre è più semplice da gestire e relativamente economica. 
In questo modello animale è più difficile limitare il carico o applicare protocolli 
di terapia fisica. La pecora inoltre è stata utilizzata per la valutazione preclinica 
di molti nuovi impianti. In particolare Niederauer et al. hanno trattato lesioni 
osteocondrali con vari dispositivi impiantabili ottenendo la riparazione con 
cartilagine ialino-simile e con buon ripristino dell’osso subcondrale.86 
I ricercatori sono riusciti ad impiantare anche cellule mesenchimali autologhe 
(BMCs) precedentemente aspirate dalla cresta iliaca.87 D’altro canto è più 
difficile la preparazione di fibrina autologa, comunemente utilizzata negli studi 
con equini. Nella valutazione delle lesioni condrali, questo modello permette di 
studiare la riparazione di lesioni parziali o a tutto spessore, infatti lo spessore del 
condilo femorale mediale varia da 0,8 a 2,0 mm.88 In aggiunta la dimensione 
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articolare permette di creare lesioni simili a quelle di piccole dimensioni, ma già 
clinicamente rilevanti, osservate nell’uomo. 
 
Tra gli aspetti da considerare nella scelta del modello vi è quello della 
variazione della concentrazione delle piastrine, all’interno delle varie specie. E’ 
importante conoscere i valori fisiologici della concentrazione piastrinica in ogni 
singolo animale per non variare la concentrazione finale del PRP impiegato. 
(Tab. 4) 
 
SPECIE PIASTRINE/ml 
Uomo 150.000-400.000 
Bovino 100.000-800.000 
Cavallo 100.000-350.000 
Pecora 250.000-750.000 
Capra 300.000-600.000 
Suino 100.000-900.000 
Tab.4 Valori fisiologici della concentrazione piastrinica nelle varie specie animali. 
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MATERIALI E METODI 
 
Sono stati selezionati 10 conigli della stessa età e di taglia simile (3 ± 0,4 kg) di 
sesso femminile.  Il comitato etico dell’Istituto Ortopedico Rizzoli ha approvato 
le procedure utilizzate in questo studio. 
 
PREPARAZIONE DEL PRP 
Il PRP è stato ottenuto, da ciascun coniglio eseguendo un prelievo, 1 ora prima 
dell’intervento, di circa 20ml di sangue venoso addizionato con ACD-A, una 
soluzione di citrato di sodio, acido citrico e destrosio. L’ACD-A è un 
anticoagulante utilizzato normalmente nella pratica dei prelievi e delle 
trasfusioni. Il citrato ha un’azione chelante per il calcio presente nel campione di 
sangue prelevato, legando l’atomo di calcio a tenaglia. Il destrosio serve alla 
conservazione delle piastrine e dei globuli. Questa soluzione conservata a 4° è 
stata poi sottoposta a 2 processi di centrifuga (Fig.12): il primo dei quali (15 
minuti a 800 rpm) per separare il plasma dai globuli, mentre il secondo (15 
minuti a 2000 rpm) per la concentrazione delle piastrine. Il PRP così ottenuto è 
stato conservato a -80° fino al giorno dell’infiltrazione. 
 
Fig. 12 Centrifuga, Heraeus Centrifuge Biofuge 28RS, utilizzata per la concentrazione del PRP 
nel nostro studio 
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PROTOCOLLO UTILIZZATO 
-  Prelievo 20 ml sangue  
- 1° Centrifugazione a 800 r.p.m. per 15 min.  
- 2° Centrifugazione a 2000 r.p.m. per 15 min. 
-  Conta numero piastrine (%= n. nel PRP/ n. plasma x 100) 
-  Attivazione piastrinica 50µl/ml di Citrato di Calcio 
-  Aliquote di plasma e PRP a -80°C per dosaggio di: 
- Transforming Growth Factor β1 (TGF-β1)  
-  Platelet Derived Growth Factor AB (PDGF AB) 
-  Interleuchina 1 (IL-1)  
 
TECNICA CHIRURGICA 
In anestesia generale, attraverso un accesso artrotomico al ginocchio, con 
apposito strumentario (trapano con mirino e punta drilling)  è stata eseguita una 
lesione di basso grado di 5 mm di diametro, nella porzione centrale del condilo 
femorale mediale dx. Analogamente, è stato operato il ginocchio controlaterale. 
Dopo sutura e risveglio, ad ogni animale sono stati somministrati antidolorifici 
ed antibiotici per 5 giorni, ed è stato concesso il carico immediatamente dopo 
l’intervento. 
- A 30 giorni dall’intervento è stata eseguita un’infiltrazione, al solo 
ginocchio dx, utilizzando fattori di crescita PRP precedentemente 
stoccati a -70°. 
- A 45 giorni è stata eseguita la seconda infiltrazione al ginocchio dx 
- A 60 giorni è stata eseguita la terza infiltrazione di PRP al ginocchio dx 
 
Fase di valutazione della cartilagine: 
A 4 mesi dall’intervento chirurgico gli animali sono stati sacrificati, procedendo 
all’espianto dei femori operati. La soluzione utilizzata per il sacrificio è il Tanax 
(Intervet- Italia S.r.l., Peschiera Borromeo, Milan, Italy) somministrato in 
anestesia generale. I campioni sono poi stati inviati al laboratorio per la 
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valutazione della riparazione della cartilagine.  
E’ stata effettuata una iniziale valutazione macroscopica, prendendo in 
considerazione, le caratteristiche della superficie e la sua continuità con il 
tessuto circostante. Abbiamo quindi valutato l’aspetto globale dell’articolazione 
per controllare la presenza di artrosi iniziale o conclamata. 
I campioni prelevati dopo la valutazione macroscopica sono stati fissati in una 
soluzione al 10% di formalina tamponata e decalcificati con NOVA DECALC. I 
campioni fissati in paraffina creando sezioni di 5-6 micro millimetri di spessore 
e fissati con blue di toluidina per la valutazione morfologica delle cellule, e con 
safranina O e sirius red per valutare la matrice dei proteoglicani e il collagene 
nella matrice al microscopio polarizzato. E’ stata utilizzata inoltre la colorazione 
con alcian blue per valutare la produzione di proteoglicani. La valutazione 
istologica e morfologica è stata eseguita in collaborazione il Laboratorio di 
Immunologia e Genetica e con il Servizio di Chirurgia Sperimentale dell’Istituto 
Ortopedico Rizzoli. 
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RISULTATI 
 
Tutti gli animali hanno tollerato bene l’intervento chirurgico e sono 
sopravvissuti nel postoperatorio. Le funzioni vitali erano stabili e non si sono 
verificate complicanze di carattere generale. La deambulazione è stata ripresa 
normalmente in assenza di zoppia e il ginocchio era stabile. Nelle prime ore 
dopo l’intervento si è evidenziato un aumento di volume localizzato nel sito 
dell’intervento, l’intervento non ha compromesso la stabilità articolare in nessun 
soggetto. 
Dopo la preparazione del PRP è stata valutata la concentrazione dei principali 
valori di crescita TGF β1, PDGF AB, IL-1β, prima e dopo la concentrazione e 
dopo l’aggiunta dell’attivatore (Calcio citrato). I valori sono riportati in Tab.5 
 
 N. piastrine  
x103/µl 
TGFβ1 
ng/ml 
PDGF AB 
ng/ml 
IL-1 
ng/ml  
PLASMA 
PRP 
PRP ATT. 
294±48 
890±63 
- 
61±4  
109±38 
441±95  
58±11 
90±8 
251±72 
1.6±0.8 
3.6±0.5  
9.4±1.7 
Tab. 5 Valori delle citochine proinfiammatorie riscontrate all’interno del PRP dopo la 
concentrazione 
 
La valutazione macroscopica non ha riscontrato segni di infezione, limitazione 
del range di movimento articolare o sinovite. A 4 mesi dall’intervento le lesioni 
effettuate apparivano ricoperte da un tessuto di riparazione lucido trasparente, 
più biancastro e più simile al tessuto sano nell’articolazione in cui era stato 
addizionato il PRP, dove peraltro i margini sembravano più simili al tessuto 
adiacente sano (Fig. 13A). Nell’arto sinistro non trattato il letto della lesione 
appariva più depresso ed erano più evidenti i margini della lesione (Fig. 13B).  
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Fig. 13 Aspetto macroscopico della lesione osteocondrale, controllo a 4 mesi A) Gruppo trattato 
con PRP, B) Gruppo controllo 
 
 
La valutazione istologica a 4 mesi ha evidenziato come nell’arto non trattato, la 
sede della lesione era ricoperta da tessuto fibroso, la cui struttura appariva 
interrotta da profonde fessure. Nel gruppo trattato con PRP i difetti sono colmati 
da tessuto rigenerato più simile alla cartilagine ialina, soprattutto in 
corrispondenza dei margini della lesione, in cui è possibile apprezzare la 
disposizione colonnare nella zona più profonda della cartilagine. Nella porzione 
centrale il tessuto che ricopre la lesione sembra tuttavia più simile alla 
fibrocartilagine. Comunque appare chiaro come la lesione sia stata 
completamente rivestita da tessuto di riparazione più consistente, e dalla 
composizione più simile a quello della cartilagine ialina rispetto al gruppo di 
controllo. Inoltre utilizzando le colorazioni blu di toluidina e Safranina O 
abbiamo notato la presenza di abbondante matrice extracellulare di origine 
cartilaginea, e con colorazioni immunoistochimiche, la presenza di Collagene di 
tipo II. In questo gruppo i condrociti sono evidenti, accompagnati dalla 
caratteristica struttura lacunare.  
Al di sotto del sito di lesione è possibile notare uno strato continuo di osso 
trabecolare, anche se presente in entrambi i gruppi, questo appare 
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completamente integro solo nel gruppo trattato con PRP. Nel gruppo controllo 
(arto controlaterale) si possono notare all’interno dell’osso subcondrale delle 
lacune ossee non ancora completamente chiuse.  
Nel gruppo controllo la quantità di Collagene tipo II era scarsa e la matrice 
extracellulare neoformata era notevolmente inferiore. 
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Figura 14 Osservazione al microscopio ottico della sede di lesione a 12 mesi: (A–F) Colorazione 
con Safranina-O: (A–C) Gruppo A: trattato con PRP; (D–F) Gruppo B: Controllo (G–J) 
Colorazione immunoistochimica per il collagene tipo II: (G and H) Gruppo A; (I and J) Gruppo 
B. (B), (E), (H) e (J) sono ingrandimenti di particolari dei riquadri (A), (D), (G) and (I) . (C) ed 
(F) mostrano la giunzione tra la sede di lesione e la normale cartilagine. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
L’ipotesi di questo studio era che il PRP promuovesse la guarigione delle lesioni 
osteocondrali di dimensioni critiche (medio-grandi). I risultati dimostrano come 
il tessuto neoformato sia più simile alla cartilagine normale nell’arto trattato con 
PRP. Il PRP ha notevoli vantaggi tra i quali l’assenza di risposte immunitarie da 
parte del paziente e la facilità d’impiego, inoltre non è mai stato collegato 
all’insorgenza di tumori o neoformazioni. L’uso del PRP in aggiunta sembra 
avere costi che sono accessibili a qualsiasi struttura ospedaliera, sicuramente più 
semplice da utilizzare rispetto a tutte le terapie finora proposte. Soprattutto nelle 
lesioni di grado 1 o 2 , meno nell’artrosi severa, sembrano in grado di favorire il 
ripristino dell’omeostasi tissutale. L’uso di PRP autologo ha un sempre più largo 
impiego in odontoiatria, in chirurgia maxillofaciale e in ortopedia. 
Recentemente alcuni studi hanno evidenziato come il PRP sia in grado di 
stimolare la proliferazione cellulare dei condrociti e la produzione di matrice 
extracellulare in vitro.89 
Variazioni quantitative o qualitative delle piastrine possono influire sul 
potenziale rigenerativo del PRP, in questo studio abbiamo appositamente 
valutato la concentrazione delle piastrine prima e dopo la concentrazione e 
abbiamo valutato l’efficacia nell’incremento dei principali fattori di crescita 
(TGF β1, PDGF AB, IL-1β). Questo ci ha permesso di considerare il PRP da noi 
utilizzato adeguato per lo studio.  
Lo studio inoltre ha permesso di verificare la sede di lesione con studio 
macroscopico e istologico. Già all’esame macroscopico, l’aspetto della lesione 
appariva diverso nei due gruppi, e per i valutatori non è stato difficile 
riconoscere le articolazioni trattate con PRP dal gruppo controlaterale. Le lesioni 
non trattate con PRP avevano un aspetto più pallido e meno spesso e all’esame 
istologico apparivano ricoperte di fibrocartilagine con scarsa matrice 
extracellulare. Questo ha suggerito che i fattori di crescita, rilasciati dagli alfa 
granuli delle piastrine concentrate, hanno un ruolo fondamentale nel processo di 
riparazione della cartilagine. In questo studio si è evidenziato anche come a 
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ridosso dei margini di lesione l’integrazione sia avvenuta molto meglio nel 
gruppo trattato con PRP. Questo fa pensare ad un attivazione diretta anche della 
cartilagine sana circostante la lesione, come mostrato da alcuni eseguiti in 
vitro.89 Inoltre ci può essere una stimolazione diretta delle cellule dell’osso 
subcondrale, dovuto ad un richiamo delle cellule mesenchimali totipotenti 
presenti all’interno del midollo osseo che, come dimostrato nello studio di Anja 
Drengk’s, vengono stimolate alla differenziazione condrogenica e alla 
proliferazione.90 In aggiunta a questo la guarigione dell’area sottostante 
sottolinea l’importanza di questo processo di guarigione che partirebbe dal 
substrato osseo per supportare la cartilagine neoformata. Nel nostro studio il 
substrato osseo subcondrale del gruppo trattato con PRP era notevolmente più 
omogeneo se paragonato a quello del gruppo non trattato in cui erano ancora 
evidenti delle zone in cui la trabecolatura non era ancora completamente 
formata. All’interno dell’osso subcondrale del gruppo trattato con PRP è 
possibile osservare all’interno dello strato superficiale continuo, la presenza di 
zone di neoformazione ossea, assenti nel gruppo controllo, evidenziando come il 
PRP abbia anche un’azione sulla neoformazione ossea.  
In conclusione riteniamo che questo studio abbia evidenziato le capacità 
rigenerative del PRP sia sul tessuto cartilagineo che su quello subcondrale. Lo 
studio per come concepito, isola molte delle variabili che normalmente 
interferiscono sullo studio. Lesioni eseguite sullo stesso animale 
contemporaneamente escludono differenze istologiche, morfologiche o 
biomeccaniche interindividuali, esaltando la validità dei risultati. Nonostante i 
limiti dello studio dovute alla disponibilità di un numero limitato di soggetti di 
piccole dimensioni, riteniamo che l’utilizzo del PRP nelle lesioni osteocondrali 
vada implementato in vivo con studi preclinici e clinici più completi, per 
comprendere appieno le sue potenzialità e per delineare protocolli più efficaci 
rispetto agli attuali.  
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